アスタキサンチンはAppNL-G-F/NL-G-Fマウス海馬におけるパルブアルブミン陽性神経細胞障害およびアルツハイマー病関連病態の進展を改善した by 本江 信子


































リング法を用いたDTNB[5,5'-dithiobis (2-nitrobenzoic acid)]発色を利用して定量した。 
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結果 
1）行動解析 
学習時におけるゴール到達時間には3群のマウスで差が認められなかった。プローブテスト
におけるゴール訪問回数は、WTマウスに比べてAppNL-G-F(Ctrl)マウスで減少の傾向にあり、
AppNL-G-F(Ctrl)マウスに比べてAppNL-G-F(AX)マウスで有意に増加した。 
2）免疫組織化学的解析 
海馬のPV陽性ニューロン密度は、AppNL-G-F(Ctrl)マウスと比べてAppNL-G-F(AX)マウスで有意に
増大した。また、海馬領域をAβ、Iba1およびpTauに対する抗体にて免疫染色した陽性面積
は、WTマウスに比べてAppNL-G-F(Ctrl)マウスで大きく、AppNL-G-F(Ctrl)マウスに比べて
AppNL-G-F(AX)マウスで有意に小さかった。さらにIba1/Aβ比は、AppNL-G-F(AX)マウスにおいて
WTマウスおよびAppNL-G-F(Ctrl)マウスに比べて有意に高く、AX摂取によるマイクログリアの
活性化が示唆された。 
3）生化学的定量 
海馬のAβ42量は、WTマウスに比べてAppNL-G-Fマウスで有意に増大したが、AppNL-G-F(Ctrl)マ
ウスに比べてAppNL-G-F(AX)マウスでは有意に減少した。4-HNE量は、WTマウスに比べてAppNL-G-F
マウスで有意に高く、AppNL-G-Fマウスの両群間に差は認められなかった。一方、GSH量では、
WTマウスに比べてAppNL-G-F(Ctrl)マウスで有意に減少したが、AppNL-G-F(Ctrl)マウスに比べて
AppNL-G-F(AX)マウスでは有意に増加した。 
4）相関解析 
免疫組織化学的解析におけるAβ、Iba1およびpTauの面積は互いに有意な正相関の関係にあ
り、それぞれはバーンズ迷路課題のプローブテストにおけるゴール訪問回数と有意な負相関
を示した。 
 
 〔総括〕 
本研究では、AppNL-G-Fマウスにおいて記憶力の低下、Aβ42の蓄積、pTauの増加およびミクロ
グリアの活性化（Iba1/Aβ比の増加）が認められ、その相関分析によりAβの凝集がトリガ
ーとなりADが発症とするというアミロイドカスケード理論を補強するデータが得られた。
AppNL-G-F(Ctrl)マウスにおいてAXが示したADの予防的効果の作用機序として、１）生体内抗
酸化力の上昇によるPV陽性ニューロン密度の増加、２）γオシレーション増強によるミクロ
グリアの活性化およびミクログリアによるAβ取り込みの増加を介したAβ蓄積の抑制、３）
GSH合成系であるNrf2/AREシグナル伝達系はオートファジーも活性化することから、オート
ファジー増強によるpTauの分解の亢進によるpTauの減少等が示唆された。 
 
 
 
